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НОРМАЛЬНИЙ І АНОМАЛЬНИЙ  
РОЗВИТОК ВИПУСКНОГО ТРАКТУ  
ЕМБРІОНАЛЬНОГО СЕРЦЯ: УЧАСТЬ 
КЛІТИН НЕРВОВОГО ГРЕБЕНЯ 
 
 
Аналітичний огляд та фрагменти дослідження проведені у рамках науково-дослідної 
роботи „Аналіз нормального й аномального гістогенезу тканинних компонентів серце-
во-судинної системи людини та експериментальних тварин” (номер державної реєст-
рації 0105U007837). 
 
Резюме. В роботі проаналізовано основні етапи розвитку перехідної структури, що 
формується в процесі кардіогенезу, - випускного тракту (ВТ). Ця структура – попе-
редник аорти та легеневого стовбуру – впливає на чисельні події в розвитку ембріона-
льного серця: закриття вторинного міжшлуночкового отвору, формування клапанного 
апарату, аортального присінку та легеневої лійки. Порушення цих процесів призводять 
до формування вроджених вад серця. Основними етапами нормального розвитку ВТ є 
перебудова аортопульмонального септаційного комплексу, ротація, формування конус-
ностовбурового переходу, утворення аортального присінку, легеневої лійки, закриття 
міжшлуночкового отвору. Якщо закриття міжшлуночкової перегородки відбувається на 
більш пізніших стадіях розвитку, то це призводить до неправильного встановлення 
аорти та об’єднанню крупних судин зі шлуночками. Дискутабельними продовжують 
залишатися питання, які стосуються термінології, просторового уявлення та гіпотете-
тичних моделей ВТ, джерел походження. Майбутні дослідження будуть пов’язані з 
участю клітин нервового гребеня у  перебудові та трансформації ВТ, а саме впливом на 
процеси клітинної загибелі та проліферації.  
Морфологія.- 2008.- Т.ІІ, №3.- С.5-16. 
© К.І.Шаповал, 2008 
 

 
Shapoval K.I. Normal and anomaly development of embryonic heart outflow tract and outflow tract defects. Partici-
pation of neural crest cells.  
Summary. This work analyzes the basic stages of development of the important transient structure in the cardiogenesis - 
outflow tract (OT). It is the predecessor of aorta and pulmonary trunk, which determines and controls many events of embry-
onic hearts development: the closure of secundary interventricular foramen, valves formation, aortic vestibule and pulmonary 
infundibulum development.   The basic stages of normal OT development are reorganization of the aortopulmonary septation 
complex, rotation, formation of conotrunk transition, aortic vestibule and pulmonary infundibulum formation, the closure of 
interventricular foramen. The abnormalities of these processes cause the birth heart defects. The late closure interventricular 
septum results in abnormal establishment of aorta and alignment of ventricles with large vessels. The disputable questions 
concerning terminology, spatial representation and hypothetical models of OT, sources of an origin continue to remain. The 
future researches will be connected to neural crest cells contribution to OT transformation, namely their influence on proc-
esses of cell apoptosis and proliferation. 
Key words: outflow tract, heart defects, neural crest. 
 

 
 
Знання, що стосуються кардіогенезу,- ключ 

до розуміння морфології як нормального серця, 
так і серця з різноманітними вадами розвитку 
(Leatherbury L. et al., 1991;Waldo K. et al., 1996). 
Збережений артеріальний стовбур, транспозиція 
великих судин, клапанні стенози, аортальна кла-
панна атрезія - все це складає не менше 1% у 
структурі патології новонароджених (Кирьяку-
лов Г.С. и др., 2000; Горєлова Н.І., Сілкіна Ю.В., 
2004). Що ж це? Наслідки генетичних аномалій 

чи вплив середовища? Так чи інакше, але механі-
зми формування даних вад зумовлені порушен-
ням процесів кардіогенезу (Абдул-Оглы Л.В. и 
др., 2006; Козлов В.А., 2007). 

Аномалії, що включають випускний тракт та 
півмісяцеві клапани складають значну частину 
вроджених серцевих вад, з розповсюдженістю 
близько 4 на 1000 народжень (Wenink A.C.G., 
1987; Козлов В.О. та ін., 2004). Проте клітинні та 
молекулярні процеси, що визначають розвиток 
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цієї структури, до кінця не зрозумілі (Watanabe 
M. et al., 1992). Основні проблеми полягають у 
термінології, складності просторового уявлення 
даного утворення, яка не завжди дозволяє виз-
начити межі, кількість та морфологічні ознаки 
описаних компонентів, остаточну їх роль на різ-
номанітних етапах розвитку випускного відділу. 
Механізми, які залучені у формування та септа-
цію нормального випускного тракту та артеріа-
льних стовбурів, також залишаються суперечни-
ми (Anderson R. et al 1997). Отже, все це формує 
певну складність у розумінні та уявленні, яка в 
свою чергу поглиблюється з декількох причин. 
По-перше, тканини випускного відділу ембріо-
нального серця походять з багатьох позасерцевих 
джерел, що відповідно зумовлює його подальшу 
трансформацію. По-друге, дану область по різ-
ному трактують та називають через швидкі мор-
фологічні перебудови, просторове перепозиціо-
нування відносно інших структур, трансформа-
цію одних морфологічних елементів в інші під 
час короткотривалого періоду розвитку. Нареш-
ті, існують значні розбіжності в походженні 
складових випускного тракту, зокрема, через 
існування різноманітних гіпотетичних моделей 
(Waldo K. et al., 1998).  

 Випускний тракт, відомий як “конктрун-
кус”, вперше був згаданий L.Keith (1909) в якості 
терміна”конус”, відомого також як “лійка”. Ко-
нотрункус складається з двох міокардіальних 
субсегментів, конуса та стовбура,  точна межа 
яких не визначається у ссавців. Так само в про-
цесі розвитку конусних і стовбурових подушок  
та навіть під час їхнього наближення чітка лінія 
межі відсутня (Van Mierop L.H.S. et al., 1969; Van 
Mierop L.H.S. et al., 1984). Не дивлячись на це, 
майже непримітна анатомічна межа між конусом 
та стовбуром все одно на певному етапі зникає за 
рахунок «міокардіального регресивного погли-
нання» новими утвореннями, підаортальною та 
підлегеневою лійками (Goor D.A. et al., 1972; 
Pexieder T. et al, 1978). 

Отже, ембріональний випускний тракт – 
проста трубкоподібна структура, яка поєднує 
примітивний шлуночок з аортальним мішком та 
зябровими артеріями. На початкових стадіях 
розвитку ця циліндрична міокардіальна структу-
ра, що вистелена тонким ендокардом та займає 
суттєву частину серця (de la Cruz M.V. et al., 
1972), морфологічно подібна іншим його відді-
лам, хоча й експресує унікальні молекули 
(Moorman A.F.N. et al., 1992; Melnik N. et al., 
1995). В процесі розвитку в серці відбуваються 
характерні зміни: передсердя стають великими, 
тонкостінними, шлуночки, в свою чергу, стають 
трабекульованими, тобто випускний тракт стає 
відносно маленькою ділянкою, що включає в 
себе чашоподібний присінок з гладкими стінка-
ми між легеневим стовбуром та правим шлуноч-
ком (тобто легеневою лійкою) (Машталір М.А., 

2005). Вважають, що тканина ембріонального 
випускного тракту трансформується в невелику, 
але критичну зону в зрілому серці (de la Cruz 
M.V. et al., 1977). Під час розвитку він підлягає 
певним змінам для того, щоб стати частиною 
серця, яка поєднує правий та лівий шлуночки з 
аортою та легеневим стовбуром (Watanabe M. et 
al., 1996). Це зона поєднання артеріального стов-
буру з відповідними шлуночками, з нею саме і 
пов’язані вади серця (Gittenberger–de–Groot A.C. 
et al., 1995; Pexieder T. et al., 1995).  

Якщо ж відбудеться розвиток лівого шлуно-
чка без випускного тракту, а він схильний до 
недостатності розвитку, тоді, як було вище ска-
зано, виникають певні вади, що відносяться до 
групи унівентрикулярних сердець (Anderson 
e.a.,1976). Ці серця мають аномалії випускного 
тракту, тому що не відбувається нормального 
випрямлення, перебудови та септації цих відді-
лів.  

В унівентрикулярних серцях та серцях з 
єдиним шлуночком артеріальний стовбур зазви-
чай розділяється перегородкою та над шлуноч-
ками відбувається випрямлення (встановлення 
правильного положення) хоча б однієї з крупних 
судин (Vassall-Adams P. R. et al., 1982). При атре-
зії трикуспідального клапану також відбувається 
зупаинка розвитку, але дещо пізніше, ніж під час 
розвитку одношлуночкового серця (Козлов В.О. 
та співавт., 2003; Козловська Г.О., 2007). 70% 
сердець з тристулковою атрезією мають норма-
льне положення крупних артерій, 30% - декстра-
позицію аорти (Соколов В.В., 2006). Тобто нор-
мально розвинений легеневий стовбур замість 
аорти розташовується над лівим шлуночком. 
Таким чином, спектр порушень при унівентри-
кулярному серці, можна уявити як збереження 
(персистенцію) камер та судин та їхніх взаємо-
відносин, але тих, що існували на попередніх 
нормальних стадіях розвитку (Leatherbury L. et 
al., 1991, Waldo K. et al., 1996). Тобто, дана вада 
змушує область випускного тракту залишитися, 
ніби завмерши під час нормального розвитку, на 
певному етапі (Мутафьян О.А., 2002). 

Отже, етапами нормального розвитку є сеп-
тація та перебудова випускного тракту, які 
включають в себе формування аорто-пульмо-
нального септаційного комплексу, ротацію, фор-
мування конусностовбурового переходу, септа-
цію стовбура та конуса, що завершується уво-
ренням аортального присінку, легеневої лійки та 
закриттям міжшлуночкового отвору під час від-
повідного зменшення своєї довжини. Одночасна 
перебудова атріовентрикулярного отвору та за-
криття міжшлуночкової перегородки на більш 
пізніших стадіях розвитку приводять до встанов-
лення аорти між мітральним та трикуспідальним 
клапанами та об’єднанню крупних судин зі шлу-
ночками (Le Lie`vre C. S. et al., 1975).  

Складність вивчення даної структури, рівно 
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стільки ж, скільки і інтерес до неї, породжує ве-
лика кількість джерел ії походження. Так, напри-
клад, відомо, що міокард та частина ендотелію 
походять з кардіогенної мезенхіми (DeRuiter 
M.C. et al., 1995), інша частина ендотелію мігрує 
з ділянок позасерцевої латеральної мезодерми та 
головної мезенхіми (Linask & Lash, 1993). Мезе-
нхіма випускного тракту походить з ендокардіа-
льних клітин та популяції клітин нервового гре-
беня, вплив та розвиток яких до сих пір викликає 
інтерес дослідників у галузі морфологічної та 
молекулярно - біологічної кардіоембріології 
(Markwald R. et al., 1996).  

На сучасному етапі встановлено, що вида-
лення нервового гребеня до початку міграції ви-
кликає вади розвитку конотрункусу (або випуск-
ного тракту), зокрема персистування артеріаль-
ного стовбуру (Kirby M.L et al., 1983, Kirby M.L. 
et al., 1985; Bockman D.E. et al., 1987; Phillips 
M.T. et al., 1987). На початкових етапах розвитку 
наявність артеріального стовбуру не є патологі-
єю. Якщо ж розвиток затримується на цій стадії 
та при цьому зберігається артеріальний стовбур, 
то виникає велика кількість вад. При повному 
видаленні нервового гребеня аортопульмональна 
та конотрункальна перетинка не формуються та в 
даному випадку відмічається дуже висока часто-
та випадків з персистуючим артеріальним стов-
буром.  

При частковому видаленні нервового гребе-
ня відбувається формування аортопульмональної 
перетинки в деяких серцях, але не спостерігаєть-
ся правильного встановлення необхідного поло-
ження аорти та легеневого стовбура, в результаті 
розвиваються дефекти випускного тракту з зага-
льними рисами декстрапозиції аорти, а також 
розвитком подвійного випускного тракту право-
го шлуночку чи єдиного об’єднаного шлуночку. 
У серцях з персистуючим артеріальним стовбу-
ром порушується лівобічний перехрест судин 
випускного тракту. Після повного видалення 
нервового гребеня усі судини стовбуру розташо-
вані переважно над правим шлуночком, а при 
неповному – у 60% випадків (Tomita H. et al., 
1991). Ці конотрункальні дефекти пояснюються 
як результат затримки розвитку на тій нормаль-
ній фазі, коли конотрункус починається від пра-
вого шлуночку. Під час процесу випрямлення 
(встановлення вірного положення)  конотрункуса 
з відносним переміщенням уліво аорта розташо-
вана у d-мальпозиції, а при затримці випрямлен-
ня виникає низка порушень даного процесу, як 
це відбувається в серці після видалення клітин 
нервового гребеня. Припускають, що нормальна 
міграція клітин нервового гребеня необхідна для 
вірного випрямлення та перебудови випускного 
відділу під час розвитку серця. Конкретний ме-
ханізм порушень, які виникають під час міграції, 
ще не з’ясований. 

Згідно з даними сучасної літератури, кліти-

ни нервового гребеня під час пересування можна 
помітити декількома способами, такими як 
зв’язане з лектинами колоїдне золото, вітальне 
забарвлення, хімери, аденовірусне та ретровірус-
не мічення (Poelmann R.E. et al., 1997). Клітини 
нервового гребеня, що рухаються від каудально-
го відділу ромбоподібного мозку, та так званого 
серцевого нервового гребеня, диференціюються 
на багато інших типів клітин, включаючи гладкі 
м’язові клітини та клітини, залучені у процеси 
утворення аортолегеневої перегородки (Bader 
D.M. et al.,1995; Markwald R. et al., 1996). Також 
доведено, що апоптоз – це загальний механізм, 
який визначає подальшу долю клітин нервового 
гребеня, що мігрують у серце. Обговорюється 
також функція цих клітин в утворенні провідної 
системи та міокардіалізації серцевої перегород-
ки. 

Підгрупа експериментальних ембріонів з 
видаленим нервовим гребенем має незавершене 
петлеутворення серцевої трубки (Машталир 
М.А. и соавт., 2005). Мабуть, до цього призво-
дить дисфункція міокарду та компенсаторна ди-
латація. Можна побачити, як неповна петля сер-
ця перешкоджає нормальному випрямленню ви-
пускного тракту. Ці вади представляються як 
затримка розвитку внаслідок неможливості утво-
рення петлі, достатньої для нормального випря-
млення. Можна уявити, як серце після видалення 
нервового гребеня зберігає морфологію більш 
ранніх стадій.  

Подальші експериментальні роботи свідчать 
про те, що у ембріонів з видаленим нервовим 
гребенем  неповна петля утримує випрямлення 
випускного тракту. Кінозйомка  серця in vivo від 
стадії петлеутворення у нормі та при розвиткові 
вад, при реінкубаціі до зрілого віку дозволила 
порівняти морфогенез у нормі та при вадах цього 
типу (Miyagawa-Tomita S. et al., 1991). У серцях з  
персистуючим стовбуром, які також мають неза-
вершену петлю, стовбур  у 82% випадків виникає 
з правого шлуночку, в 18% - з двох шлуночків. В 
серці с персистуючим артеріальним стовбуром та 
нормальною петлею стовбур відходить від пра-
вого шлуночку у 16% випадків, від  двох шлуно-
чків - у 80%. Нейральний гребень також необ-
хідний для нормальної функції міокарду. Зокре-
ма, вростанням щільної мезенхіми, що походить 
з нервового гребеня, ініціюється септація (Waldo 
K. et al., 1998). 

Серцевий нервовий гребінь поставляє спе-
цифічні популяції клітин у серце ембріона через 
2 вхідних отвори. Перші вхідні ворота склада-
ються з фарінгеальних арок в артеріальному по-
люсі та мають у складі середнього шару артеріа-
льних стінок гладком’язові клітини, нейрони  
периферичної нервової системи та  серцеві ганг-
лії, мезенхімні клітини, які мігрують до випуск-
ного тракту (Машталір М.А. та співавт., 2008).  

Другі вхідні ворота до серця – це венозний 
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полюс, особливо дорсальний мезокард. Дорсаль-
ний мезокард - складна структура, яка має від-
ношення до венозного синусу, що приймає пучок 
легеневих вен з артерією. Під час розвитку мезо-
кард також залучений в частину з’єднання сер-
цевої перегородки з атріовентрикулярними по-
душками, як частина артеріовентрикулярного 
розподільчого процесу з участю spina vestibule 
(Asami I. et al., 1995). 

У курячих та щурячих зародків клітини сер-
цевого нервового гребеня мігрують з краніаль-
них нервових складок між ушною плакодою та 
третім сомітом у третю зяброву дугу, де частково 
залишаються, а друга частина продовжується у 
випускний тракт та бере участь у септації. Тому 
зарощення зябрових артерій та/чи відсутність 
та/чи ектопія сонної артерії можуть супроводжу-
вати вади аортального стовбуру (Bartelings M.M., 
1990; Козлов В.О. та співавт., 2006). Хоча відо-
мо, що клітини нервового гребеня мігрують на 
всі рівні випускного тракту, деякі дослідження 
показують їх наявність тільки в аортопульмона-
льній перегородці, причому у місці перетину 
аортального мішку та дистального конотрункусу, 
а також в місцях формування напівмісяцевих 
клапанів. Внутрішньосерцеве розповсюдження 
клітин нервового гребеня у випускному тракті 
залишається незрозумілим. Однак точно можна 
помітити, що клітини нервового гребеня тяг-
нуться до специфічних зон у серці. Ці зони, в 
свою чергу, співпадають з усіма підрозділами 
провідної системи, окрім периферійних волокон 
Пуркін’є (Chuck E.T. et al.,1997). Доречі, допус-
кається, що клітини нервового гребеня у серці 
відіграють провідну роль в заключному дифере-
нціюванні у спеціалізовану провідну систему. 
(Gourdie R.G. et al., 1995). Апоптотичні клітини 
нервового гребеня беруть участь у міокардіаліза-
ції випускного тракту та атріовентрикулярних 
подушок можливо через активацію факторів рос-
ту (Vrancken Peeters, M.P.F.M. et al., 1997). 

Так чи інакше, але клітини нервового гребе-
ня потрапляють в аортальний мішок. З аорталь-
ного мішка щільна мезенхіма розповсюджується 
в конотрункус та приймає форму «U» чи «Y». 
Аортопульмональна перегородка спочатку розді-
ляє аортальний мішок на аорту и легеневий сто-
вбур (Kirby M.L. et al., 1983). Її продовження в 
дистальну частину стовбура призводить до фор-
мування його перегородки, яка розділяє на півмі-
сяцеві клапани.  

Хоча вважається, що конденсована мезенхі-
ма аортопульмональної перегородки – початко-
вий компонент септації дистального відділу ви-
пускного тракту, невідомо, як розділяється прок-
симальний конотрункус. Гіпотези, що стосують-
ся механізмів септації, суперечні та, взагалі, схи-
ляються до тієї чи іншої з двох моделей. Перша 
припускає розділення випускного люмену завдя-
ки злиттю ендокардіальних складок (Kramer T.C. 

et al., 1942; Van Mierop L.H.S., 1979). Друга при-
пускає ротацію и ретракцію септаційного ком-
плексу випускного тракту (Thompson R.P. et al., 
1983; Thompson R.P. et al., 1984), який включає 
міокардіальну манжетку, аортопульмональну 
перегородку та судинні канали, що розповсю-
джуються до шлуночків (Thompson R.P. et al., 
1985). 

D.M.Noden та співавтори (1995) досліджу-
вали даний аспект шляхом ретровірусного мі-
чення, але воно не підтвердило, що  клітини нер-
вового гребеня мігрують нижче рівня півмісяце-
вих клапанів та направляються у проксимальний 
відділ випускного тракту. У людських ембріонів 
щільна мезенхіма  знаходиться проксимально від 
півмісяцевих клапанів, але її походження неві-
домо (Gittenberger-de Groot A.C. et al., 1995). До-
слідження К.Waldo та співавторів (1994) вказу-
вали, що клітини нервового гребеня, ініціюючи 
септацію, перетинають рівень півмісяцевих кла-
панів та мігрують під ендокардом у проксималь-
ний конус та основу серця. Розділення прокси-
мального і дистального відділів випускних трак-
тів вивчені двома різними методами, кожний з 
яких включає участь серцевого нервового гребе-
ня. В основі серця клітини нервового гребеня 
знайдені на місці закриття міжшлуночкової пере-
городки, де спостерігається з’єднання. Важливо, 
що клітини нервового гребеня розподіляються у 
місцях перебудови, пов’язаних саме з септацією 
випускного тракту, таких як м’язова стінка, що 
оточує люмінальну поверхню легеневої лійки в 
місці її з’єднання з правим шлуночком, в конот-
рункальних складках та перегородці, де спосте-
рігається міокардіолізація, в атріовентрикуляр-
них подушках під час формування аортального 
присінку та впродовж висхідного відділу аорти 
та легеневого стовбуру (Couly G. et al., 1996). 
Наприкінці септації кожен гребінь перегородки 
конотрункусу складається з однієї конусної та 
однієї стовбурової подушок. Аортальний мішок 
втрачає кардіогель у складці; міокард та компо-
ненти його стінки складаються з ендокарду, ото-
ченого пухкою мезенхімою. Перехід аортального 
мішку у стовбур відмічається нерівним тимчасо-
вим краєм міокардіальної манжетки – шлуночко-
во-артеріальним з’єднанням (Машталір М.А., 
2006). 

Отже, процеси перебудови випускного трак-
ту включають певні стадії, які в свою чергу обу-
мовлені утворенням певних морфологічних про-
міжних структур. 

 
Перебудова аорто-пульмонального септа-

ційного комплексу 
На 25-й стадії за Гамбургером-Гамільтоном 

конденсована мезенхіма аортопульмональної 
перегородки розповсюджується в аортальний 
мішок від місця основи 4 та 6 зябрових артерій, 
розділяючи його на легеневий та аортальний ен-
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дотеліальні канали. Аортопульмональна перего-
родка формує мостову частину інвертованого 
«U», який складається з цілком щільної мезенхі-
ми. Ручки чи гілочки цього «U», які називаються 
зубцями, розповсюджуються у стовбурові поду-
шки. Розсіяні клітини нервового гребеня розпо-
всюджуються від верхівки зубців у пухку мезен-
хіму проксимальної подушки стовбуру біля міо-
кардіальної манжетки. Через те, що аортопуль-
мональна перетинка та стволові клітини морфо-
логічно єдині (тобто походять з нервового гребе-
ня), вони мають назву «аортопульмональний 
септаційний комплекс» (Kirby M.L. et al., 1983). 

Розділення люмінальної поверхні випускно-
го тракту починається дистально в аортальному 
мішку та розповсюджується у напрямку до сер-
ця. Розділення аортального мішку  аортопульмо-
нальною перегородкою призводить до форму-
вання аортального та легеневого каналів (Waldo 
K. et al., 1996). Конденсована мезенхіма аортопу-
льмональної перегородки продовжується з экто-
мезенхіми, яка походить з нервового гребеня та 
оточує зяброві артерії дистально, та зубці стов-
бурової перетинки - проксимально. Дорсальний 
зубець аортопульмональної перегородки септа-
ційного комплексу рясно заселений клітинами 
нервового гребеня, які походять з правої нерво-
вої складки, тоді як клітини вентрального зубця 
походять з лівої складки (Arguello C. et al., 1978; 
Ya J. et al., 1998). Розділення дистальних  двох 
третин стовбуру здійснюється вбудовуванням 
зубців в аортопульмональну перегородку в про-
цесі його подовження (Waldo K. et al., 1998). 
«Пояс», сформований подальшим розвитком 
стовбурової перегородки та дистального краю 
міокардіальної манжетки (Thompson et al., 1984), 
розділяє стовбуровий люмен та його подушки 
для формування аортальних та легеневих клапа-
нів. Компонент щільної мезенхіми з нервового 
гребеня в септаційному комплексі випускного 
тракту  не продовжується у нижню 1/3 стовбуру 
та конусу. Замість цього, клітини нервового гре-
беня мігрують під ендокард у проксимальному 
стовбурі та конусних складках та утворюють 
декілька шарів клітин під ендокардом на повід-
ному краї складок. Їхня присутність визначає 
місце злиття складок конусу та стовбуру (Kirby 
M.L., 1993). Міокард проростає у конусні склад-
ки, коли вони стають навпроти одна одної, від-
бувається так званий етап міокардіалізації. Розсі-
яні клітини нервового гребеня у випускній пере-
городці продовжуються у дистальному напрямку 
в проксимальну частину конденсованої мезенхі-
ми конуса (Waldo K. et al., 1998). Ці дані підтве-
рджують думку O.C. Jaffee (1967), який визна-
чив, що процес септації у проксимальному відді-
лі випускного тракту відмінний від такого в дис-
тальному.  

 
 

Ротація 
На 26-й стадії за Гамбургером-Гамільтоном 

висхідний відділ аорти та легеневий стовбур по-
довжуються. Їхні люменальні поверхні поверта-
ються відносно одна одної на 20 градусів за го-
динниковою стрілкою. Цей процес визиває пере-
орієнтацію первинного шлуночкового отвору, в 
цьому випадку його ліва передня щілина займає 
місце над лівим шлуночком та стає частиною 
випускного тракту лівого шлуночку (Bartelings 
M.M. et al., 1989; Lamers W.H. et al., 1992). В 
процесі експерименту K. Waldo із співавторами 
(1998), виявили утворення стовбурових валиків 
справа в дорсальній стінці випускного тракту, а 
також зліва у вентральній частині трубки випус-
кного тракту в процесі ротації. Таким чином, 
розростаючись у напрямку аортального мішку, 
валики завертаються один навколо одного, тим 
самим намічаючи спіральний хід майбутньої пе-
регородки. 

 
Формування конотрункального переходу. 

Початок септації стовбуру 
На 26 стадії за Гамбургером-Гамільтоном 

перехрест локалізується біля середини стовбуру, 
між розділеним аортальним мішком та основою 
шлуночку. На наступних стадіях конотрункаль-
ний перехід переміщується ближче до серця, до-
ки він не затримується основою шлуночків. Аор-
топульмональна перегородка подовжується у 
напрямку до серця та вступає у дистальний стов-
бур. Цей стовбур, у свою чергу, має одну дорса-
льну та дві вентральні подушки (Shaner R.F., 
1962; Laane H.M., 1978b). Вентральні подушки 
знаходяться на цей момент у стані злиття. Дор-
сальний зубець септаційного комплексу випуск-
ного тракту майже заповнює  дорсальні стовбу-
рові подушки. Зубець вступає у вентральну стов-
бурову подушку, утворюючи V-подібну щілину, 
розділяючи таким чином дві частини вентальної 
подушки, які не піддаються злиттю.  

На стадіях 28, 29 за Гамбургером-Гаміль-
тоном дистальні сторони міокардиальної манже-
тки стискаються всередину у напрямку до пере-
тинки стовбуру, яка спускається глибше у стов-
бур, призводячи до подальшого поділення облас-
ті півмісяцевих клапанів на дві протоки. Доки 
перетинка розширюється краніо-каудально, її 
зубці вкорочуються та стають однакової довжи-
ни. Півмісяцеві протоки тепер розташовуються 
сторона до сторони (аорта справа, легеневий сто-
вбур – зліва) в більшому ступені, ніж дорсо-
вентрально (тобто ближче до фронтального по-
ложення, аніж  до передньо-заднього). Нижче 
аортопульмонального септаційного комплексу 
люмінальна поверхня випускного тракту залиша-
ється до певного часу нерозділеною. Підходячи 
до 30 та 31 стадій за Гамбургером-Гамільтоном, 
зубці стовбурових подушок стають дуже корот-
кими або зовсім зникають (Los J.A., 1978). 
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Конусна септація. Формування аортального 
присінку, легеневої лійки та закриття міжшлун-
кової перегородки 

Якщо ж звернутися до конусної септації, що 
йде одразу ж за аортальною, можно виявити 
схожий момент. Річ стосується появи стовбуро-
вих валиків, які розвиваються вздовж правої дор-
зальної та відповідно, лівої вентральної стінок 
серцевого конуса (Takamura K. et al., 1990). Ко-
нусові валики ростуть назустріч один одному, 
щоб об’єднатися зі стовбуровою перегородкою. 
Після злиття двох конусових валиків перегород-
ка розділяє конус на антеролатеральну (шлях 
відтоку від правого шлуночка) та ретромедіальну 
(шлях відтоку від лівого шлуночка) частини. 

На стадіях 28 та 29 за Гамбургером-
Гамільтоном сполучення між правим та лівим 
шлуночками перебудовується у горизонтальну 
трубку – первинний міжшлуночковий отвір, який 
веде від лівого шлуночку до основи правого (de 
la Cruz M.V. et al., 1983). У правому шлуночку 
дорсальна (аортальна) сторона конусу формує 
дах над дистальним краєм первинного міжшлу-
ночкового отвору та отримує кров від лівого 
шлуночку. Завдяки сполученню конуса з диста-
льною частиною первинного міжшлуночкового 
отвору, його аортальна сторона набагато корот-

ша, ніж довга вентральна (легенева) сторона. На 
30, 31 стадіях за Гамбургером-Гамільтоном пер-
винне міжшлуночкове з’єднання занурено в вер-
хню атріовентрикулярну подушку (Rychter Z., 
1978). 

До 32 стадії за Гамбургером-Гамільтоном 
первинне міжшлуночкове з’єднання має діагона-
льний хід, який відкривається прямо в дорсальну 
сторону конотрункального переходу одразу ж 
під півмісяцевими клапанами аорти, які перебу-
вають у стадії формування. Це так званий аорта-
льний присінок, який розташовується між мітра-
льним та трикуспідальним клапанами. Невелике 
сполучення між аортальним присінком та правим 
шлуночком майже закрито. Остаточне закриття 
цього отвору відбувається, коли вільний край 
переднього лімбу міжшлуночкової перегородки 
зливається з відростком верхньої атріовентрику-
лярної перегородки. З мірою того, як закриваєть-
ся міжшлуночкова перегородка, частково муску-
ляризовані конусні складки поєднуються, розді-
ляючи правий і лівий випускники – легеневу лій-
ку та аортальний присінок. Легенева лійка скла-
дається з довгої вентральної сторони конуса та 
несе кров прямо від правого шлуночку до леге-
невого півмісяцевого клапану.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. А. Гістотопографічний зріз серця курячого ембріону на 5 (5,5) добі розвитку. Забарвлення гематоксиліном та 

еозином; ×40.  
Червоною зіркою позначено порожнину правого шлуночку; жовтою та синею – порожнини правого та лівого перед-

сердь, відповідно. Між правим передсердям та шлуночком видно сформований правий АВК, на який вказує синя стрілка. 
Червоною стрілкою позначено міжпредсердну перетинку. Ділянку конусностовбурового відділу на даному малюнку об-
межується чорним прямокутником.  

Б. Фрагмент (збільшена ділянка) конусностовбурового відділу; ×110. 
Чорними стрілками позначено порожнину випускного тракту, який, розташовуючись у вигляді дуги, був зрізаний у 

двох місцях. В верхній своїй частині (обведеній у синє коло), він вже починає ділитися аортопульмональною перетинкою 
(червона зірка), подяляючи спільну порожнину на два канали. Нижня ж частина (обведена у червоний квадрат) залиша-
ється нерозділеною. Білою стрілкою вказана наявність скупчення темніше забарвлених клітин, попередників інтими та 
медії крупних судин. 

 
Через цей невеликий гладкостінний присі-

нок (легеневу лійку) зрілий правий шлуночок 
сполучається з легеневим стовбуром відповідно. 
Він обмежений надшлуночковим гребенем та 
півмісяцевими клапанами. M.V. de la Cruz (1977) 
за допомогою мічення поверхні випускного тра-

кту визначила, що тканина випускного тракту 
частково вбудовується у легеневу лійку. 

Закриття міжшлуночкової перегородки при-
пиняє сполучення між аортальним присінком та 
правим шлуночком (Pexieder T. et al., 1984). Під 
час закриття вторинний міжшлуночковий отвір 

А. Б 
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дуже маленький та лише декілька клітин нерво-
вого гребеня досягають його шляхом міграції під 
ендокардом конусних подушок, особливо лівої. 
Пусковий механізм, який впливає на з’єднання, 
не відомий. Але відомо, що в місці закриття зо-
середжується достатньо клітин нервового гребе-
ня, щоб впливати на з‘єднання випускної перего-
родки з міжшлуночковою перегородкою (Sumida 
H. et al., 1989). 

 
Завершення септації 
На 8-й день випускний тракт вкорочується 

таким чином, що область півмісяцевих клапанів 
стає частково розташованою в основі шлуночку.  
Аортальний клапан стає між мітральним та три-
куспідальним клапанами. Конусна перетинка вже 
майже вся мускуляризована, за виключенням 
вузької центральної зони компактної мезенхіми. 
Між півмісяцевими клапанами міокардіальна 
манжетка вростає всередину або ввертається в 
стовбурову перегородку, сприяючи розділенню 
клапанів (Thompson et al., 1984).  

У дослідженнях L.Leatherbury (1991) та 
K.Waldo (1994) було опрацьоване припущення 
стосовно того, що саме клітинна смерть у 
м’язовій частині випускного тракту і є важливим 
механізмом його вкорочення на стадії завершен-
ня септації.  

Розвиток випускного тракту вивчено у бага-
тьох роботах. Вони виявили деякі молекулярні 
механізми, які включені в епітеліо-мезенхімну 
трансформацію в ендокардіальних гребенях 
(Markwald R. et al., 1996) та роль нервового гре-
беня в септації випускного тракту (Waldo K. et 
al., 1998). Суперечливими залишаються відомос-
ті стосовно механізмів вкорочення випускного 
тракту (Thompson R.P. et al., 1985;Ya J. et al., 
1998). 

Аналіз руху тканин випускного тракту у ку-
рячого зародка, досліджуваного каутеризацією, 
міченням чорнилами та радіоактивним міченням, 
вказав на зменшення довжини випускного тракту 
(Waldo K. et al., 1998). Вимірювання, проведені 
на людських серцях, показали, що випускний 
тракт вкорочується на чверть своєї довжини під 
час септації (Goor D.A. et al., 1972).  

Зміна міокарду випускного тракту від труб-
ко- до серпоподібного відповідає абсолютному 
скороченню довжини так само, як і у серці лю-
дини та щура, що спостерігається як при гістоло-
гічному дослідженні (Goor D.A. et al., 1972; Ya J. 
et al., 1998), так і при використанні мічення (De 
la Cruz M.V. et al., 1977; Thompson R.P. et al., 
1987). У серці людини довжина конорункусу 
скорочується на 75% (від 880 до 220 мкм., Goor), 
у щурів - на 60 %.  

Один клітинний механізм, який впливає на 
довжину випускного тракту, був визначений, - це 
апоптоз (Pexieder T., 1975; Hurle J.M. et al., 1977; 
Hurle J.M. et al., 1979; Icardo J.M., 1990.). Мето-

диками ідентифікації апоптозу було виявлено 
більш ніж 30 місць у серці курячого зародка, 
включаючи міокард цибулини (Pexieder T., 1975; 
Hurle J.M. et al., 1977; Hurle J.M. et al., 1979 ). 
Більшість детальних досліджень про час та мо-
делі апоптозу сфокусовані на ендокардіальній 
мезенхімі випускного тракту в більшому ступені, 
ніж на міокарді (Pexieder T., Krstic R., 1973; 
Pexieder T., 1975; Takeda K. et al., 1996). 

Щільність апоптотичних клітин у даному 
експерименті залишалася низькою до 25 стадії, 
зростала між 25 та 29, досягала максимуму між 
29 та 32 та знижувалася до низького рівня до 35 
(H and H). Відповідно можна зробити висновок, 
що між 25 та 29 стадіями за НН відбувається ма-
ксимальне скорочення випускного тракту 
(Poelmann R.E. et al., 1998). 

Завершення септації випускного тракту, йо-
го вкорочення, представлено утворенням аорта-
льного присінку, легеневої лійки та закриттям 
міжшлуночкового отвору.  

Відкритими та суперечливими залишається 
велика кількість питань. Наприклад, яка доля 
клітин нервового гребеня після завершення сеп-
тації, питання стосовно джерел походження, му-
скуляризації конусних подушок та інші. 

Однак, дослідниками було відмічено, що 
області, які мають популяції клітин нервового 
гребеня у своєму складі, все  таки підлягають 
вторинній перебудові по відношенню до септації 
(Gorza L. et al., 1988). 

Внаслідок розділення люмінальної поверхні 
випускного тракту, тканини, які оточують два 
нових люмена, мобілізуються для формування 
нових структур. Стінка аортального мішку пере-
будовується для формування основи аорти та 
легеневого стовбуру; півмісяцеві клапани фор-
муються у стовбурі (при розділенні якого утво-
рюється так званий люмен півмісяцевих клапанів 
– попередник клапанного апарату, оточений 
трьома випускними подушками) (Takamura K. et 
al., 1990); витончені складки конусу, зливаючись, 
перетворюються у м’язову стінку, яка в свою 
чергу розділяє підклапанний випускник шлуноч-
ків. Популяції клітин нервового гребеня знахо-
дять у всіх цих місцях. Дослідження C.S. Le 
Lievre та N.M. Le Douarin (1975) показали, що 
стінка аорти та легеневого стовбуру ні що інше, 
як гібрид клітин як нервового гребеня, так і бага-
тьох інших. Тому привертає увагу той факт, що 
стінка аортального мішку походить ще й з «не-
нейральної мезенхіми», джерело походження 
якої невідомо. Вказана стінка формує основу 
висхідного відділу аорти та легеневого стовбуру.  

Існує декілька точок зору стосовно морфо-
логічних попередників крупних судин. Деякі 
автори вважають, що крупні артерії формуються 
з аортального мішку та артеріального стовбуру 
(Kramer T.C., 1942; Van Mierop L.H.S. et al., 1979; 
Van Mierop L.H.S. et.al., 1984a), інші,- що аорта 
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та легеневий стовбур формуються дистально від 
краю міокардіальної манжетки та, що ненейра-
льна мезенхіма у їхній основі – конденсована 
пухка мезенхіма, яка оточує аортальний мішок 
(Miyagava  Tomita S. et al., 1991; Waldo K. et al., 
1998). Так чи інакше, після розділення аорталь-
ного мішку аортальний та легеневий канали ду-
же короткі, особливо легеневий стовбур, який 
практично одразу ж розділяється. Отже, перехід 
судин у зяброві артерії відмічається зміною стін-
ки, що мала ненейральне походження, до стінки 
цілковито нейрального походження (виключаю-
чи ендотелій). 

Відомо, що під час септації, сердце перемі-
щується  в грудну порожнину від глотки; у 
зв’язку з цим крупні судини подовжуються. На 
їхню думку, це й стимулює перехід ненейральної 
мезенхіми в нейральну. Однак не зовсім схоже, 
що це відбувається шляхом трансдиференцію-
вання міокардіальної манжетки у гладкі м’язи 
(Kramer T.C., 1942; Arguello C. et.al., 1978), так як 
у місці подовження визначаються клітини нерво-
вого гребеня. Перебудова стінок крупних судин 
продовжується весь час, доки з ненейральної 
мезенхіми залишається лише стінка півмісяцевих 
синусів (Waldo K. et.al., 1994). 

Другим відкритим питанням залишається 
мускуляризация конусних подушок, що відпові-
дно також недостатньо деталізована. Існують 
розбіжності з приводу того, чи активно міокарді-
альні клітини вступають у випускні подушки, чи 
пасивно в результаті колоподібного розширення 
серця після злиття подушок. Цей процес міокар-
діалізації починається, коли клітини нервового 
гребеня мігрують в конусні подушки: деякі з них 
– в пухку мезенхіму міокарду, тоді як інші зби-
раються під ендокардом. Клітини нервового гре-
беня, які прилягають до міокарду, не конденсу-
ються та розсіяні (Filogamo G. et al., 1990). З ча-
сом міокардіально мезенхімний контакт, вклю-

чаючи поодинокі клітини нервового гребеня, 
рухається у напрямку до країв конусних поду-
шок, які зливаються. Далі, ці два протилежних 
контакти зустрічаються та ці окремі клітини нер-
вового гребеня або редукуються, зникають, або 
об’єднуються з іншими клітинами. Пізніше (у 
ході септації) клітини нервового гребеня мігру-
ють під ендокард біля сполучення легеневої лій-
ки (легеневий конус) з трабекульованою части-
ною правого шлуночку, що знову допускає 
участь клітин нервового гребеня у перебудові 
легеневої лійки (Bergwerff M. Et al., 1998). 

Виходячи з цього, можна зробити висновок, 
що, існує ще чимало невирішенних питань, які 
стосуються перебудови цієї важливої ділянки 
ембріонального серця. Можна констатувати міц-
ний взаємозв’язок між присутністю клітин нер-
вового гребеня та місцями перебудов під час та 
після септації. Тобто клітини нервового гребеня 
несуть у собі певний набір інструкцій в запрог-
рамовані ділянки певної частини ембріонального 
серця. Далі клітини нервового гребеня зникають, 
після того, як якась подія здійснилася, або ж 
обирають інший, проліферативний шлях, беручи 
участь у перебудовах, які відбуваються ще довго 
після завершення септації випускного тракту. 
Найбільш ймовірно, що клітинна загибель су-
проводжує клітинну проліферацію під час пере-
будов як в тканинах з клітинами нервового гре-
беня, так і в інших. Ділянки клітинної загибелі в 
конусностовбурових складках та аортопульмо-
нальній перегородці корегують з ланками пере-
будов та заселенням складок міокардіальними 
клітинами (Pexieder T. et al, 1978; Okamoto N.N. 
et.al., 1981). Тема, що стосується ролі клітинної 
загибелі та проліферації клітин нервового гребе-
ня, у розвитку ембріонального серця ще довго 
викликатиме інтерес дослідників у галузі морфо-
логічної та молекулярно-біологічної кардіоемб-
ріології.  
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Шаповал Е.И. Нормальное и аномальное развитие выпускного тракта эмбрионального серд-

ца: участие клеток нервного гребня. 
Резюме. В работе проанализированы основные этапы развития переходной структуры, формирую-

щейся в процессе кардиогенеза, - выпускного тракта (ВТ). Эта структура – предшественник аорты и ле-
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гочного ствола – влияет на многие события в развитии эмбрионального сердца:  закрытие вторичного 
межжелудочкового отверстия, формирование клапанного аппарата, аортального преддверия и легочной 
воронки. Нарушения этих процессов ведут к формированию врожденных пороков сердца. Основными 
этапами нормального развития ВТ являются перестройка аортопульмонального септационного комплек-
са, ротация, формирование конусностволового перехода, аортального преддверия, легочной воронки и 
закрытие межжелудочкового отверстия. Если закрытие межжелудочковой перегородки происходит на 
более поздних стадиях развития, то это приводит к неправильному положению аорты и соединению 
крупных сосудов с желудочками. Дискутабельными продолжают оставаться вопросы, касающиеся тер-
минологии, пространственного представления и гипотетических моделей ВТ, источников происхожде-
ния. Будущие исследования будут связаны с участием клеток нервного гребня  в перестройке и транс-
формации ВТ, а именно влиянием на процессы клеточной гибели и пролиферации. 

Ключевые слова: выпускной тракт, врожденные пороки развития седца, нервный гребень. 


